(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum 

Internationales Biiro 

(43) Internationales Yeroffentlichungsdatum 
8. Mai 2008 (08.05.2008) 





PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

wo 2008/052671 A2 



(51) Internationale Patentklassifikation: 

A61K 31/4365 (2006.01) A61P 7/02 (2006.01) 
A61K 31/52 (2006.01) A61P 9/04 (2006.01) 

A61K 31/5377 (2006.01) A61P 9/10 (2006.01) 
A61K 31/60 (2006.01) A61P 43/00 (2006.01) 

(21) Internationales Aktenzelchen: PCT/EP2007/009068 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

19. Oktober2007 (19.10.2007) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 
10 2006 051 625.7 

2. November 2006 (02. 1 1 .2006) DE 

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Lev 
erkusen (DE). 

(72) Erfinder;und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): PERZBORN, Elisa- 
beth [DE/DE]; Am Tescher Busch 13, 42327 Wuppertal 
(DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG; 

Law and Patents, Patents und Licensing, 5 1368 Leverkusen 
(DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, B A, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, 
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, 
EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, 
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, 
LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, 
MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, 
PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 
SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, 
ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), euiopaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, 
MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 

Veroffentlicht: 

— ohne intemationalen Recherchenbericht und emeut zu ver- 
dffentlichen nach Erhalt des Berichts 



(54) Title: COMBINATION THERAPY OF SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES 
(54) Bezeichnung: KOMBINATIONSTHERAPIE SUBSTITUIERTER OXAZOLIDINONE 

(57) Abstract: The present invention relates to combinations of A) oxazolidinones of the formula (I) with B) acetylsalicylic acid 
(aspirin) and C) an ADP receptor antagonist, in particular P2Y12 purino receptor blocker, a process for producing these combinations 
and the use thereof as medicaments, in particular for the prophylaxis and/or treatment of thromboembolic disorders. 

(57) Zusanunenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit B) Ace- 
tylsalizylsaure (Aspirin) und C) einem ADP Rezeptor Antagonist, insbesondere P2Y12 Purinorezeptor Blocker, ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Kombinationen und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen. 
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Kombinationstherapie substituierter Oxazolidinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit B) 
Acetylsalizylsaure (Aspirin) iind C) einem ADP Rezeptor Antagonist, insbesondere P2Y12 
Purinorezeptor Blocker, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen und ihre Verwendung 
als Arzneimittel, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen. 

Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
Blutgerinnungsfaktors Xa (FXa) und als Antikoagulantien (vergl. WO 01/47919). Kombinationen 
von FXa-Inhibitoren mit Plattchenaggregationshemmem, Antikoagulantien, Fibrinolytika, Lipid- 
senkem, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren sind beschrieben in WO 03/000256. 

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen Tiermodellen 
(vgl. U. Sinha, P. Ku, J. Malinowski, B. Yan Zhu, RM. Scarborough, C K. Marlowe, PW, Wong, 
P. Hua Lin, SJ. HoUenbach, Antithrombotic and hemostatic capacity of factor Xa versus thrombin 
inhibitors in models of venous and arteriovenous thrombosis, European Journal of Pharmacology 

2000, 395, 51-59; A. Betz, Recent advances in Factor Xa inhibitors. Expert Opin. Ther. Patents 

2001, 77, 1007; K. Tsong Tan, A. Makin, G. YH Lip, Factor X inhibitors, Exp. Opin. Investig. 
Drugs 2003, 72, 799; J. Ruef, HA. Katus, New antithrombotic drugs on the horizon. Expert Opin. 
Investig. Drugs 2003, 72, 781; MM. Samama, Synthetic direct and indirect factor Xa inhibitors. 
Thrombosis Research 2002, 106, V267; ML. Quan, JM. Smallheer, The race to an orally active 
Factor Xa inhibitor. Recent advances, J. Current Opinion in Drug Discovery& Development 2004, 
7, 460-469) sowie in klinischen Studien an Patienten (The Ephesus Study, blood 2000, Vol 96, 
490a; The Penthifra Study, blood 2000, Vol 96, 490a; The Pentamaks Study, blood 2000, Vol 96, 
490a-491a; The Pentathlon 2000 Study, blood 2000, Vol 96, 491a) nachgewiesen werden. Faktor 
Xa-Inhibitoren konnen deshalb bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

Selektive FXa-Inhibitoren zeigen ein breites therapeutisches Fenster. In zahlreichen 
tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass FXa-Inhibitoren in 
Thrombosemodellen eine antithrombotische Wirkung zeigen ohne, oder nur geringfugig, 
verlangemd auf Blutungszeiten zu wirken (vergl. R. J. Leadly, Coagulationfactor Xa inhibition: 
biological background and rationale, Curr Top Med Chem 2001; 7, 151-159). 

Rivaroxaban (BAY 59-7939) ist ein neuartiger, in der klinischen Entwicklung befmdlicher direkter 
Faktor Xa (FXa) Inhibitor, der zur Behandlung und PrSvention von thromboembolischen 
Erkrankungen eingesetzt werden soil. In tierexperimentellen Untersuchungen (Perzbom, E, 
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Srassburger J, Wilmen A, Pohlmann J, Roehrig S, Schlemmer KH, Straub A, In vitro and in vivo 
studies of the novel antithrombotic agent BAY 59-7939- an oral, direct Factor Xa inhibitor. JTH 
2005; 3: 514-521) sowie in klinischen Studien (Kubitza D, Haas S, Novel factor Xa inhibitors for 
prevention and treatment of thromboembolic diseases. Expert Opin Investig Drugs 2006; 75: 843- 
5 855) wurde die antithrombotische Wirkung von Rivaroxaban gezeigt. 

In klinischen Studien konnte belegt werden, dass die Therapie mit Hemmem der 
Plattchenaggregation wie Aspirin (Acetylsalizylsaure) (Antithrombotic Trialists Collaboration; 
Collaborative meta-analysis of randomized trials of antiplatelet therapy for prevention of death, 
myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 324: 71-86), Clopidogrel 

10 (CAPRIE Steering Committee; A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in 
patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-39) und besonders deren 
Kombination (Peters RJ, Mehta SR, Fox KA et al. Effects of aspirin dose when used alone or in 
combination with clopidogrel in patients with acute coronary syndromes: observations from the 
Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events (Cure) study. Circulation 2003; 108: 

15 1682-7; Chen ZM, Jiang LX, Chen YP et al. Addition of clopidogrel to aspirin in 45,852 patients 
with acute myocardial infarction: randomised placebo-controlled trial. Lancet 2005; 366: 1607-21) 
zu einer Verminderung von ischamischen Ereignissen (wie Myokardinfarkt, Hirnschlag) fiihrt. 
Jedoch, trotz der offensichtlichen Verbesserung ist die Therapie mit Plattchenaggregationshemmen 
in ihrer Wirkung limitiert. 

20 Es woirde nun tiberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazolidinonen der Formel 
(I) mit Acetylsalizylsaure und ADP Rezeptor Antagonisten, insbesondere P2YI2 Purinorezeptor 
Blockem, interessante Eigenschaften besitzen und fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen besser geeignet sind als die Einzelwirkstoffe alleine, die 
Kombination von Oxazolidinonen der Formel (I) mit Acetylsalizylsaure, die Kombination von 

25 Oxazolidinonen der Formel (I) mit einem ADP Rezeptor Antagonisten oder die Kombination von 
Acetylsalizylsaure und ADP Rezeptor Antagonisten. 

Gegenstand der Erfmdung sind daher Kombinationen von 

A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit 

B) Acetylsalizylsaure und 

30 C) einem ADP Rezeptor Antagonisten. 

Unter „Kombinationen" im Sinne der Erfmdung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle 
Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und Kombinationspackungen, die die Kompo- 
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nenten voneinander getrennt enthalten, verstanden, sondem auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt 
applizierte Komponenten, sofem sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit ein- 
gesetzt werden. 

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgemaUen Kombination umfassen beispielsweise 
5 Verbindungen der Formel (I) 



O 




in welcher: 

fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann; 

10 R" ftlr einen beliebigen organischen Rest steht; 

R^ R"*, R^, R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Aikyl 
stehen 

sowie deren pharmeizeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 
1 5 worin 

R' fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; 
Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-Cg^Alkoxy; 
20 Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C|-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 



R^ fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-M-, 
B-M-B-, . 
D-M-B-, 
wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fur (C6-Cjo)-Aryl, insbesondere fur Phenyl 
Oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" flir einen gesattigten oder teilweise ungesSttigten, mono- oder bicyclischen, 
gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) 
und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- , -SO2- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor defmierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein k5nnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; 
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (CpCsVAlkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-C|4)-Arylcarbonyl; (C5-C|o)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxy- 
methyloxy; (C,-C4)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR"; -S02R^'; -C(NR^'R^^)=NR^^; 
-CONR^^R^^ -SOzNR^^R^^ -OR^°; -NR^°R^\ (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 
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wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR"; -NR'^R"; -CO(NH)v(NR"R^^) 
und -C(NR"R^^)=NR^^ 



wobei; 



5 V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(CrC4)-Alkyl, (C3-C7)-CycloalkyU (CrC4)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl, 
Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

und/oder 

10 R" und R^^ bzw. R" und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

einen gesSlttigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit 
bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
15 (CrC4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (CrC4)-Alkylsulfonyl, (CrC4)-Hydroxyalkyl, 

(CrC4)-Aminoalkyl, Di-(CrC4)-alkylamino-(CrC4)-alkyl, -CH2C(NR"R^^)-NR^^ 
oder -COR^^ bedeuten, 

wobei 

R" (Ci-C6)-Alkoxy, (C,-C4)-Alkoxy-(C|-C4)-alkyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl- 
20 (CrC4)-alkyl, (CrC4)-Aminoalkyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, (CrC4)- 

AlkanoyKCrC4)-alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (CrCg)- 
Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, 
(C6-Ci4)-Aiyl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder 
Butyrolacton bedeutet, 

25 R^ R\ R^ R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur (CrC6)-Alkyl 

stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 
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fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino, 
Aminomethyl oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (CrC8)-Alkylrest 
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, 
substituiert sein kann, 

fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 



A-M-, 



D-M-A-, 



10 B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 
15 wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise ftir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere fur Phenyl 
oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fUr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
20 Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest ,JD" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der 
Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fiir -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
25 -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 



wobei 
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die zuvor defmierten Gruppen ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; 
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (CrCeVAlkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (CrC6)-Alkanoyloxy- 
methyloxy; -COOR''; -SO2R''; -C(NR''r'')=NR'^ -CONR^'r'^ -S02NR''r'^ -0R'°; 
-NR^°R^\ (CrC6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-CycIoalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR"; -NR^^R"; -CO(NH)v(NR''R^^) 
und -C(NR''R'^)=NR'^ 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R", R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(C|-C4)-Alkyl Oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und/oder 

R" und R^* bzw, R^' und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit 
bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(C,-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (CrC4)-Alkylsulfonyl, (C,-C4)-Hydroxyalkyl, 
(CrC4)-Aminoalkyl, Di-(CrC4)-alkylamino-(CrC4)-alkyl, (CrC4)-Alkanoyl, (Cg- 
Ci4)-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 
-CH2C(NR"R^^)=NR^^ bedeuten, 

R\ K\ R^ R^ R^ und R* gleich oder verschieden sind und fUr Wasserstoff oder fur (CrC6)-Alkyl 
stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 
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ftr Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder 
(Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (CrC8)-Alkylrest gegebenenfalls 
seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

5 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

10 

B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 
wobei: 

1 5 der Rest , A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere ftir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 
2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthait; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der 
20 Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthait; 

der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- 
oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor defmierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- oder 
25 mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; 

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcarbonyl; (Cs-Cg)- 
Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR^V^)=NR^^ -CONR^^R^^ 
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-SOzNR^^R^^ -OH; -NR^V^; (CrC4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl, 

wobei (CrC4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; 
-OCH3; -NR^^R^^ -CO(NH)v(NR^^R^^) und -C(NR^^R^^)=NR^^ 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R^^, R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(Ci-C4)-Alkyl Oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

R^^ und R^^ bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit 
bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden kdnnen, und 

R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(CrC4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (CrC4)-Alkylsulfonyl, 
(C,-C4>Hydroxyalkyl, (CrC4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamino-(CrC4)-alkyl, 
(CrC3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 

R^ R\ R^ R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff oder fur (CrC6>Alkyl 
stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R^ fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 



flir eine der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

5 B-M-, 

B-M-B-, 
D-M-B-, 
wobei: 

der Rest fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, steht; 

10 der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 

2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest ,X>'' fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom 
und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 und O; oder bis zu zwei 
1 5 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2 und O enthalt; 

der Rest „M" fiir -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- 
oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- oder 
20 mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; 

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C|-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcarbonyl; (Cs-Ce)- 
Heteroarylcarbonyl; (CrCa^Alkanoyloxymethyloxy; -CONR^^R^^ -S02NR^^R^^ -OH; 
-NR^^R^^ (CrC4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (CrC4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits 
25 gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; 

-OCH3; -NR^^R^^ -CO(NH)v(NR^'R^') und -C(NR^'R^^)=NR^^ 
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wobei: 

V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R^^, R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(CrC4)-Alk:yl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

5 und/oder 

R^' und R^* bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen gesattigten oder teilweise ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit 
bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden konnen, und 

10 R^*^ und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 

(CrC4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, 
(CrC4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(CrC4>alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, 
(CrC3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 

R^ R\ R^ R^ R' und R* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur (CrC4)-Alkyl 
1 5 stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (1), 

worin 

R' fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe 
20 Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R^ fur D-A- steht: 

wobei: 

der Rest „A" fiir Phenylen steht; 

der Rest fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 
25 der iiber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipft ist. 



der in direkter Nachbarschaft zum verkntipfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe 
besitzt und 
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10 



in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N und O ersetzt 
sein kann; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beziiglich der Verkniipfung zum 
Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus 
der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

R^ R^ R^ R^ R^ und R^ mr Wasserstoff stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden Formel 




HN 



und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als MAO- 
Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R., Exp. 
Opin. Then Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fiir die antibakterielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl- 
1 5 aminomethy l]-gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl-aminomethy 1]) essentiell zu sein scheint. 

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des 
Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein kann und die in 
der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest 
aufweisen k5nnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus 
20 den U.S.-Patentschriften US-A-5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, 
US-A-5 654 428 und US-A-5 565 571. 



Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der 
Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO-A-99/31092, EP- 
A-623615). 
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Die Verbindungen der Fonnel(I) konnen in Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster in 
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht 
wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Umfasst sind sowohl die Enantiomeren 
Oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie 
5 die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der Formel (I) in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt 

10 werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, MilchsSure, Benzoesaure, oder 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder 

1 5 Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie 
beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie 
beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N- 
20 Methylmorpholin, Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin. 

Als .Jivdrate" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) bezeichnet, welche in 
festem oder flussigem Zustand durch Hydratation mit Wasser eine Molekul-Verbindung (Solvat) 
bilden. In den Hydraten sind die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, 
insbesondere Wasserstoff-Briickenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als soge- 
25 nanntes Kristall- Wasser in stdchiometrischen Verhaltnissen, wobei die WassermolekUle hinsichtlich 
ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein mOssen. Beispiele fiir Hydrate sind Sesquihydrate, 
Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate, GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Salzen der 
erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

Als ^Prodrugs" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) bezeichnet, welche 
30 selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein k5nnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form 
uberflihrt werden k6nnen (beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
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rC i-C«VAlkvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobulyl, tert.-Butyl, n- 
Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit 
weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C6)-Alkyl und (CrC4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass 
5 (CrC4)-Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer 
komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkvl sulfonvl Hydroxyalkyl, Hydroxyalkylcarbonyl, 
Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonvl- alkvK Alkanov lalkvl . Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl. 

(C2 -C 2VCvcloalkvl steht fur einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 
10 seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkylgruppen mit weniger Koh- 
lenstoffatomen wie Z.B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer 
1 5 komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cvcloalkan ovl. 

(C^-CAVAlkenvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

rC^-CaVAlkoxv steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
20 8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n- 
Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und n-Oktoxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie z.B. (CrC6)-Alkoxy und (CrC4)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (CrC4)-Alkoxy 
bevorzugt ist. 

25 Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer 
komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxv- alkvK Alkoxv carbonvl-alkyl und Alkoxv carbonyl. 

Mono- Oder Di-( Cj ^-Cd VAlkvlaminocarbonvl steht fiir eine Amino-Gruppe, die Uber eine 
Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder 
verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
30 aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t- 
Butylamino, A';A^-Dimethylamino, iV.A^-Diethylamino, iV-Ethyl-A^-methylamino, A^Methyl-iV-n- 
propylamino, A^-IsopropyI-//-n-propylamino und i\^t-Butyl-//-methyIamino. 
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fC x-C^VAlkanovl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und iiber die 1- 
Position verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i- 
Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden 
5 Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C5)-Alkanoyl, (Ci-C4)-Alkanoyl 
und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer 
komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cvcl oalkanovl und Alkanovl alkvl. 

fC^-C ^VCvcloalkanovl steht fur einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
1 0 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbony Igruppe verknupft ist. 

fC^-CAVAlkanovloxvmethvloxv steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-Butyroxymethyloxy, 
Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die 
15 entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cp 
C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy 
bevorzugt ist. 

fCg-C| 4VArvl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus dieser Definition leiten sich analog 
20 die entsprechenden Arylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C6-Cio)-Aryl ab. Im 
allgemeinen gilt, dass (C6-Cio)-Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer 
komplexerer Substituenten ab wie z.B, Arvl carbonyl. 

fC^-CinVHeteroarvl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocvclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
25 und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S. O. N und/oder NO fN-Oxid) steht fur einen mono- oder 
bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls 
auch iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: 
Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, Benzo[b]thienyl, 
30 Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit geringerer RinggroBe wie z.B. 5- 
oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige 
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aromatische Heterocyclen wie z.B, Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und 
Thienyl bevorzugt sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer 
komplexerer Substituenten ab wie z.B. fCs-CmVHeteroarvl carbonvl. 

Ein 3- bis 9-gliedriger ^esattigter oder teilweise ungesattigter. mono- oder bicvclischen 
gegebenenfalls benzokondensierter Heterocvclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder 
Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO. SO^. N, NO (N-Oxid) und/oder Q steht fur einen 
Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, der mono- oder bicyclisch sein 
kann, bei dem an zwei benachbarte RingkohlenstofFatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann 
und der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verknupft ist. Beispielsweise seien 
genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1 ,4-Dihydropy- 
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl 
und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer RinggroBe wie 
Z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden wie in WO 01/47919 beschrieben. 

Eine bevorzugte Verbindung A) der Formel (I) fiir den Einsatz in Kombinationen ist 5-Chloro-//- 
({(5*S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarbox- 
amid (Rivaroxaban), die Verbindung aus Beispiel 44. 

Eine bevorzugte Verbindung C) eines ADP Rezeptor Antagonisten ist ein P2Y12 Purinorezeptor 
Blocker. 

Eine bevorzugte Verbindung C) eines ADP Rezeptor Antagonisten, insbesondere eines P2Y12 
Rezeptor Blockers, ist ein Thienopyridin wie beispielsweise Clopidogrel (Plavix) oder Prasugrel, 
oder ein Adeninnucleotid Analoga wie beispielsweise Cangrelor. 

Eine besonders bevorzugte Verbindung C) eines ADP Rezeptor Antagonisten, insbesondere eines 
P2Y12 Rezeptor Blockers, ist Clopidogrel (Plavix). 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von 

A) einem Oxazolidinon der Formel (I) mit 



B) Acetylsalizylsaure und 
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C) Clopidogrel, Prasugrel oder Cangrelor. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind daher auch Kombinationen von 

A) einem Oxazolidinon der Formel (I) mit 

B) Acetylsalizylsaure und 
5 C) Clopidogrel. 

Ganz besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist daher die Kombination von 

A) 5-Chloro-A^-({(5iS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}m 
2-thiophencarboxamid (Rivaroxaban) der Formel 



10 




B) Acetylsalizylsaure und 

C) Clopidogrel. 

Bin niedrig dosierter FXa Inhibitor, wie Rivaroxaban (Beispiel 44), in der Kombination mit 
Acetylsalizylsaure und einem ADP Rezeptor Antagonisten, wie Clopidogrel, fiihrt zu einer 

15 potenten synergistischen antithrombotischen Wirkung und ist der Wirkung der Kombination von 
Oxazolidinonen der Formel (I) mit Acetylsalizylsaure oder der Kombination von OxazoHdinonen 
der Formel (I) mit einem ADP Rezeptor Antagonisten sowie der Kombination von 
Acetylsalizylsaure und einem ADP Rezeptor Antagonisten alleine iiberlegen. Rivaroxaban, 
gegeben in Dosierungen, die in alleiniger Anwendung keine aritithrombotische Wirkung zeigen, 

20 fuhrt in Kombination mit Acetylsalizylsaure und Clopidogrel, einem P2Y12 Rezeptor Blocker (ADP 
Rezeptor Antagonist), zu einer erheblichen Wirksteigerung der antithrombotischen Wirkung der 
Plattchenaggregationshemmer in einem Thrombosemodel. 
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Die erfindungsgemaBen Kombinationen sind insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von thromboembolischen Erkrankungen geeignet. 

Zu den „throniboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung zahlen 
insbesondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhohung (STEMI) und ohne ST- 
5 Segment-Erholiung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, 
Reokklusionen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem 
Bypass, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venose Thrombosen 
und Nierenvenenthrombosen, transitorische ischamische Attacken, thrombotischer und 
thromboembolischer Himschlag. 

10 Die erfindungsgemaBen Kombinationen eignen sich daher auch zur Pravention und Behandlung 
von kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischamien, Schlaganfall und 
systemischen Thromboembolien und Ischamien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder 
persistierenden Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmem, und solchen, die sich einer 
Kardioversion unterziehen, sowie zur Pravention und Behandlung von kardiogenen 

15 Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischamien, Schlaganfall und systemischen 
Thromboembolien und Isch^mien, bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit 
kiinstlichen Herzklappen. 

Daruber hinaus sind die erfindungsgemaBen Kombinationen zur Behandlung der disseminierten 
intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet. 

20 Thromboembolische Komplikationen treten femer auf bei mikroangiopathischen hamolytischen 
Anamien, extrakorporalen Blutkreislaufen, wie Hamodialyse, sowie Herzklappenprothesen. 

AuBerdem kommen die erfindungsgemaBen Kombinationen auch fur die Prophylaxe und/oder 
Behandlung von atherosklerotischen GefaBerkrankungen und entzundlichen Erkrankungen wie 
Rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats in Betracht, daruber hinaus ebenso ftir die 
25 Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer' schen Erkrankung. 

AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Kombinationen zur Inhibition des Tumorwachstums 
und Metastasenbildung, bei Mikroangiopathien, altersbedingter Makula-Degeneration, diabetischer 
Retinopathie, diabetischer Nephropathie und anderen mikrovaskularen Erkrankungen sowie zur 
Prevention und Behandlung thromboembolischer Komplikationen, wie beispielsweise venOser 
30 Thromboembolien, bei Tumorpatienten, insbesondere solchen, die sich gr5Beren chirurgischen 
Eingriffen oder einer Chemo- oder Radiotherapie unterziehen, eingesetzt werden. 
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Die einzelnen Kombinationswirkstoffe sind literaturbekannt und groBtenteils kommerziell 
erhaltlich. Sie konnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der Formel (I), in 
subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden. 

Fur die Applikation der erfindungsgemafien Kombinationen kommen alle ublichen Applika- 
5 tionsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal, 
rektal, topical oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltraktes, also intravenos, 
intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal oder intramuskular). 

Zur vorliegenden Erfindung gehSren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, 
inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen eine oder mehrere 
10 erfindungsgemaBe Kombinationen enthalten oder die aus einer erfindungsgemafien Kombination 
bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die erfindungsgemafien Kombinationen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen 
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise etwa 0,5 bis 95 Gew.-% 
der Gesamtmischung vorhanden sein. 

15 Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den erfindungsgemafien 
Kombinationen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kann in ublicher Weise 
nach bekannten Methoden erfolgen, z.B. durch Mischen des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe mit 
dem Oder den Tragerstoffen. 

20 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemafien Kombinationen in 
Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 100 mg/kg, insbe- 
sondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer 
Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzu- 
25 weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht, von der Art des Applikationsweges, der 
Art und Schwere der Erkrankung, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, von 
der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten 
30 werden muss. Es kann beispielsweise im Falle der Applikation groBerer Mengen empfehlenswert 
sein, diese iiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in mehreren Einzelgaben oder als 
Dauerinfusion. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die oben definierten Kombinationen zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaitend mindestens eine der oben 
definierten Kombinationen und gegebenenfalis weitere pharmazeutische Wirkstoffe. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der oben definierten Kombinationen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der oben beschriebenen 
Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere von 
Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhohung (STEMI) und ohne ST-Segment-Erhohung (non-STEMI), 
stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach Koronar- 

10 interventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, periphere arterielle 
Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venose Thrombosen und Nierenvenenthrombosen, 
transitorische ischamische Attacken, thrombotischer und thromboembolischer Hirnschlag 

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Gewicht; Teile sind 
Gewichtsteile. 
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Beispiele 

A Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

1. Phvsiologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) 

Die Verbindungen der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
5 Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch 
andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 

Als „selelctiv" werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die 
ICso-Werte filr die Faktor Xa-Inhibierung gegenuber den ICso-Werten flir die Inhibierung anderer 
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise um 
10 das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der Testmethoden 
flir die SelektivitSt Bezug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der 
Beispiele A-1) a.l) und a.2). 

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel (I) konnen 
durch folgende Methoden festgestellt werden. 

15 a) Testbeschreibung fin vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iiber die Umsetzung eines fur 
den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem 
chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten 
20 durchgefiihrt. 

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost und fur 10 
Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/1 gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer [C,C,C- 
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine serum albumine), pH = 
8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. AnschlieBend wurde das chromogene 
25 Substrat (150 |amol/l Pefachrome® FXa von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten 
Inkubationsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der 
Testansatze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und 
daraus die ICso-Werte berechnet. 
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a.2) Bestimmung der Selektivitat 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Prufsubstanzen auf ihre Hemmung 
anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin bin untersucht. Zur Bestimmung 
der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 
5 nmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer (100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCU. pH = 8,0) gelost und 
fur 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend woirde durch Zugabe 
der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym 
Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet und die 
10 Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C 
durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollproben 
ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Prufsubstanzen wurde in vitro in Humanpleisma bestimmt. 

1 5 Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,1 1 molaren Natriumcitrat-Losung als Vorlage in 
einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach 
der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Oberstand wurde 
abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick- Test) wurde in 
Gegenwart variierender Konzentrationen an Prufsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel 

20 mit einem handelsublichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt. 
Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend 
wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgel5st und der Zeitpunkt des 
Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver- 
doppelung der Prothrombinzeit bewirkt. 

25 2. Physiologische Wirksamkeit der Kombinationen von Verbindungen der Formel (I) 

a) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung in einem arteriovenosen Shunt Model in 
Ratten 

Nuchteme mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) wurden durch intraperitoneale Gabe einer 
Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12mg/kg/50mg/kg). Thrombe wurden in einem 
30 arteriovenosen Shunt, in dem ein thrombogener Faden eingebunden war, in Anlehnung an die von 
PC Wong et al. (Wong PC, Grain EJ, Nguan O, Watson CA, Racanelli A. Antithrombotic actions 
of selective inhibitors of blood coagulation factor Xa in rat models of thrombosis Thrombosis 
Research 1996; 83: 1 17-126) beschriebene Methode erzeugt. Dazu wurden die linke Vena jugularis 
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und die rechte Arteria carotis freiprapariert. In die Arterie wurde ein 8 cm langer 
Polyethylenkatheter (PE60, Becton-Dickinson), gefolgt von einem 6 cm langen Tygonschlauch (R- 
3606, ID 3.2mm, Kronlab), der einen aufgerauten, thrombogenen und zu einer Doppelschlinge 
gelegten Nylonfaden (60 x 0,26 mm, Berkley Trilene) enthielt, eingebunden. In die Vena jugularis 
5 wurde ein 2 cm langer Polyethylenkatheter (PE60, Becton-Dickinson) eingebunden und uber einen 
6 cm langen Polyethylenkatheter (PE160, Becton-Dickinson) mit dem Tygonschlauch verbunden. 
Die Schlauche wurden mit physiologischer Kochsalzlosung vor Offnung des Shunts geflillt. Der 
extrakorporale Kreislauf wurde 1 5 Is4inuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfemt, 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor 
10 Versuchsbeginn ermittelt worden. Der FXa-Inhibitor (wie Rivaroxaban) wurde den Tieren 
intravenSs und AcetylsalizylsSure (ASS) und / oder ADP-Rezeptorantagonist (wie Clopidogrel) 
oral mittels Schlundsonde vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs verabreicht. 



Tabelle 1: Svnereistische antithrombotische Wirkung der Kombination eines Oxazolidinons der 
Formel (D mit Acetvlsalizvlsaure und einem ADP-Rezeptorantagonisten 



Substanz 


Beispiel 44 


Clopi + ASS 


Beispiel 44 + Clopi + ASS 


[mg/kg] 


0.01 iv 


1 po + 3 po 


0.01 iv + 1 po + 3 po 


Thrombus Reduktion [%] 


18 


20 


43 




p> 0.05 


p> 0.05 


P< 0.001 




kein Effekt 


kein Effekt 


Wirkung 










Substanz 


Beispiel 44 


Clopi + ASS 


Beispiel 44 + Clopi + ASS 


[mg/kg] 


0.03 iv 


1 po + 3 po 


0.03 iv + 1 po + 3 po 


Thrombusgewichtsreduction [%] 


20 


26 


43 




p> 0.05 


p< 0.05 


P< 0.001 




kein Effekt 


schwache 
Wirkung 


Wirkung 



1 5 Clopi = Clopidogrel, ASS = Acetylsalizylsaure (Aspirin) 

Wie in Tabelle 1 gezeigt, wird mit der Kombination von Rivaroxaban (Beispiel 44) mit 
Acetylsalizylsaure und einem ADP Rezeptor Blocker, wie Clopidogrel, eine synergistische 
Wirkung erzielt, d. h., die drei Komponenten verstarken sich gegenseitig in ihrer Wirkung. In der 
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Einzeldosierung ist Rivaroxaban (Beispiel 44) unwirksam und die Kombination der beiden 
Aggregationshemmer ist auch unwirksam bzw. nur sehr schwach wirksam. Die Kombination der 
drei Verbindungen fuhrt dagegen zu einer hoch signifikanten Verminderung des 
Thrombusgewichts. Durch die Kombination eines Oxazolidinons der Fommal (I) mit 
5 Acetylsalizylsaure und einem ADP Rezeptor Blocker kann daher die antithrombotische Therapie 
erheblich verbessert werden. 
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B Herstellungbeispiele 
Ausgangsverbindungen 

Die Darstellung von 3-Moq5holinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W. Chem et al. Tetrahedron Lett. 
5 1998,iP,8483 beschrieben. 

Die substituierten Aniline konnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluomitrobenzol, 2,4- 
Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in 
Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Verwendung von Pd-Katalysatoren wie 
Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999,^(?,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 
10 1985,856; Aebischer et al., Heterocycles 1998,^5,2225) geschehen. Genauso konnen 
Halogenaromaten ohne Nitrogruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, 
um sie anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 



L 4-(4-Morpholin-3-onvnnitrobenzol 




15 In 2 1 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. Harder, 
Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt nun portionsweise die 
Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). Nach Beendigung der 
Wasserstoffentwicklung werden unter Kuhlung bei Raumtemperatur 282 g (2 mol) 4- 
Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch uber Nacht nachgeruhrt. 

20 Im Anschluss werden bei 12mbar und 76°C 1,7 1 des Flussigkeitsvolumens abdestilliert, der 
Riickstand auf 2 1 Wasser gegossen und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. 
Nach dem Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation aus 

25 Ethylacetat Das Produkt fUllt mit 78 g als farbloser bis braunlicher Feststoff in 17,6 % d. Th. an. 
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^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,86 (m, 2 H, C//2CH2), 4,08 (m, 2 H, CH2C//2), 4,49 (s, 2 H, 
C//2CO), 7,61 (d, 2 H, V-8,95 Hz, C//CH), 8,28 (d, 2 H, V=8,95 Hz, CHCH) 

MS (r.L%) = 222 (74, M^ ), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76 
(38), 63 (32), 50 (25) 

5 Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol 

4- (N-Piperidonyl)nitrobenzol 

3- Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

4- (N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 

1 0 3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 
II. 4-(4-MorDholin-3-onvnanilin 




In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 200 ml 
Tetrahydrofuran gelost, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8h bei 70°C und einem 
1 5 Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird das Losemittel im 
Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat gereinigt. Das Produkt 
ftllt mit 20 g als farbloser bis biaulicher Feststoff in 37,6 % d. Th, an. 

Die Reinigung kann auch durch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat erfolgen. 

'H-NMR (300 MHz, CDCia): 3,67 (m, 2 H, C//2CH2), 3,99 (m, 2 H, CH2C//2), 4,27 (s, 2 H, 
20 CHiCO), 6,68 (d, 2 H, V=8,71 Hz, C//CH), 7,03 (d, 2 H, V=8,71 Hz, CWCH) 

MS (r.I.%) = 192 (100, M^), 163 (48), 133 (26), 1 19 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52 
(22), 28 (22) 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 
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3- Fluor-4-(4-inorpholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 

3- Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

4- (N-PyiTolidonyl)anilin 

5 3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1- 
Fluor-4-nitrobenzolen und l-Chlor-4-nitrobenzolen mit primaren oder sekundaren Aminen 
und anschliefiender Reduktion 




10 Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins werden in 
Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und uber Nacht bei 100°C 
geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit Ether verdunnt und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Fallt im 
Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril 

15 gewaschen. 1st auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether 
und Wasser aufgearbeitet. Die Rohprodukte kOnnen durch Chromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M L6sung), mit Palladium auf Kohle 
20 (10%) versetzt und uber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geruhrt. Dann wird filtriert und 
eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol- 
Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt 
werden. 

« 

Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die 
25 Nitroverbindung in EssigsSure gel5st (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei PO^'C werden sechs 
Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigsaure) portionsweise 
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innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C wird filtriert und das 
Filtrat wird eingeengt. Der Ruckstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv 
aufgearbeitet. Die orgeinische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) 
5 Oder praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Auf anaioge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

III-l. Tert.-butvl-l-f4-aininophenYlVL-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 
10 III-2. l-(4-Aminophenvl)-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

III-3. l-(4-AminophenYn-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
1 5 HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

III-4. l-(4-Aminophenvl)-4'Piperidinon 

MS (ESI): m/z (%) - 191 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

III-5. l-(4-Aiiiinophenvn-L-prolinamid 
20 MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min. 

II1-6. fl-(4-Aminophenv!V3-piperidinvllmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 
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III-7> [l-(4-Aminophenvn-2-piDeridinvl1methanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

III-8. EthvM-f4-aminophenvlV2-piperidincarboxvlat 
5 MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

III-9, H-(4-Aininophenvn-2'Pvrrolidinvllmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 

10 III'lO. 4-(2-Methvlhexahvdro-5H-pvrrolof3.4-dlisoxazol''5-vnphenvlamin 

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et al.; J. 
Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 
15 III-l 1, 4-(l-PvrrolidinvlV3"(trifluoromethvl)anilin 

MS (ESI): m/z (%) = 23 1 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min. 

III-12. 3-Chloro-4-(l>pvrrolidinvl)anilin 

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

Ill,- 13. S-AininO'2-(4-mor pholin yHbenzamid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
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III-14> 3-Methoxv-4-f4-inorpholinvl)anilin 

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min, 

III-15. l-f5-Amino-2-(4-morpholinvl)phenvl1ethanon 
5 MS (ESI): m/z (%) = 22 1 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1- 
Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschliefiender Reduktion 




10 Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat versetzt. Das 
Gemisch wird Ih bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des l-Fluor-4-nitrobenzols 
portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder 
Essigester verdiinnt und mit ges. wassr. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 

1 5 kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

Zur anschliefienden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M bis 0.5 M 
Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck 
geriihrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC 
20 (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die 
Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C werden sechs 
Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0,5-faches Volumen der Essigsaure) portionsweise 
innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C wird filtriert und das 
25 Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv 
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aufgearbeitet. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) 
Oder praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Auf analoge Weise warden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

5 rV-l. l-f4-Amino-2-ftrifluoromethvnDhenvll-2-pvrrolidinon 

MS (ESI): m/z (%) = 245 (M4-H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

IV-2. 4-[4'Amino-2-(trifluoromethvnphenvil-3-morDholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
1 0 HPLC (Methode 4): rt - 2.54 min. 

IV-3. 4-( 4-Ainino-2-chlorophenvi)-3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min. 

rV-4. 4-f 4- Amino-2-meth vlphenvl)-3-morphoiinon 
15 MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

IV-5. 5-Ainino-2-(3'Oxo-4-morpholinvl)benzoiiitril 

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min, 
20 rV-6, l-f4-Amino-2-chlorophenvn-2-pvrrolidinon 

MS (ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 
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IV-7. 4-r4-AminQ-2,6-dimethvlphenvn-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Fluoro-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et aL, J. Org. Chem. 1975, 40, &72): 
MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
5 IV-8. 4-f2^4-Diaminophenvn-3-morpholinon 
ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 
MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

rV-9. 4-( 4- Amina-2-chlorophenvlV2-methvl-3-inorpholinon 

10 ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 7P, 188): 
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

rV-lO. 4-(4-Amino-2-chlorophenvl)-6-methvI-3-morpholinon 

ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002): 
15 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Svnthesebeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die Verfahrensvariante 



5 Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]inethyl}-2-thiophencarboxamid 



(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S. 
J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Chlorthiophen-2- 

10 carbonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 
Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N -(3- 
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g 
(0.53 ml, 3.05 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man ruhrt uber Nacht 
bei Raumtemperatur, Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum bis zur 

15 Trockene ein. Der Ruckstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester-Gradienten 
chromatographiert. Man erhalt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem 
Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 

Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 

MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 

20 'H-NMR (de-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, IH), 4.12 (t, IH), 
4.75-4.85 (m, IH), 7.05 (t, IH), 7.15-7,2 (m, 3H), 7.45 (dd, IH), 7.68 (d, IH), 8.95 (t, IH). 



[A]. 



Beisplel 1 




O 



Beispiel 2 



5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morphoIinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 
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wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3- 
(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten. 

Smp.: 198°C; 

5 ICso-Wert = 43 nM; 

Rf (SiOa, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 

Beispiel 3 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinaii-4-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin-5- 
yl} inethyl)-2-thiophencarboxainid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2- 
on (Herstellung siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 59, 680) erhalten. 

Smp.: 193^C; 

Ausbeute: 82 %; 



1 5 Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 



wo 2008/052671 



-35- 



PCT/EP2007/009068 



Beispiel 4 

5-Broin-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)- 
2-thiophencarboxainid 



5 wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 200°C. 
Beispiel S 

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yI)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5- 
niethyl-2-thiophencarboxamid 




Br 



O 




10 



O 



wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 



Smp.: 167°C. 
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Beispiel 6 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2^-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-l,3-oxa2ondin-5-yl]meth^^ 
thiophencarboxamid 




5 wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6'-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-l,3-oxazolidin-2-on 
(Herstellung siehe EP-A-785 200) erhalten. 

Smp/. 247°C. 

Beispiel 7 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-inethyl-2-oxo-2,3-dihydro-l^-benzothiazol-6-yl)-2-oxo-l93-oxazolidin- 
1 0 5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-l,3-benzothiazol- 
2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) erhalten. 

Smp.: 217°C. 
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Beispiel 8 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa2olidin-5- 
yl)niethyl]-2-thiophencarboxainid 




O 

5 wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}- 1,3- 
oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et aL, J. Med. Chem. 1998, 41, 3727) erhalten. 

MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster, 

Beispiel 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
1 0 yl} methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-l,3-oxazolidin- 
2-on erhalten. 
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Beispiel 10 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl}inethyl)-2-thiophencarboxainid 




O 



5 wird analog aus (5S)-5-(Aminomethy l)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin- 1 - 
yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-93/23384) erhalten. 

Smp.: 184°C; 

Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 
Beispiel 11 

10 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 




O 



wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit TrifluoressigsSure in Methylenchlorid erhalten. 
IC5o-Wert= 140 nM; 
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'H-NMR [de-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, IH), 4.05-4.2 (m, IH), 
4.75-4.9 (m, IH), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, IH), 7.7 (d, IH), 8.4 (broad s, IH), 9.0 (t, IH). 

Beispiel 12 

5-Chloro-N-[((5S)-3-(2,4 -bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyI]-2- 
S thiophencarboxamid 




O 



wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-2-on 
(Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. 

Rf (SiOa, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6; 

10 MS (ESI) 5 1 5 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-Chioro-N-{[(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 




15 wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe DE 
2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit 
5 -Chlorthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
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Rf (Si02, Essigester/Toluol 1 : 1) = 0.3 1 ; 
Smp, 205°C. 
Beispiel 17 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2- 
S thiophencarboxamid 



Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al., Justus Liebigs Ann. 
Chem.; 596; 1955; 209) erhalt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S.J. 
Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, iP, 673) nach Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, 

10 anschlieBender Reaktion mit /^-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBiich das 5- 
Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio- 
phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxO"3-[4-(2-oxo-l- 
pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen Wert 1C50= 

15 4 nM auf (Testmethode fur den ICso-Wert gemafi zuvor beschriebenem Beispiel A-1. a.l) 
„Messung der Faktor Xa-Hemmung"). 

Smp.: 229°C; 

RrWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster). 302.3 (12%), 
20 215(52%), 145 (100%); 

'H-NMR (dfi-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 (m,3H), 
4.15(t,lH), 4.75-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 (d,lH), 8.96 (t,lH). 

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthase von Beispiel 17 mit den jeweiligen 
Vorstufen sind wie folgt: 
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4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-Dimethylanilin 
werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g (25,03 mmol) 
Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei ■-20°C und lasst das Ganze 
anschliefiend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.5 1 Essigester hinzu und wascht die 
5 organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl-Losung. Man trocknet die abgetrennte organische 
Phase mit MgS04 und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der ROckstand wird mit 
Diethylether verrieben und abgesaugt. Man erhalt 5.2 g (73.8% d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-l- 
pyrrolidinyOphenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C, 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei - 
10 10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei 
weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N- 
Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rUhrt 10 Minuten bei -10°C, ktihlt auf -78°C ab und 
gibt langsam eine LGsung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat 
hinzu. AnschlieBend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n- 
15 BuLi-Losung hinzu. Man ruhrt 10 Minuten bei -78^C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
i?-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach. 

Man lasst das Ganze uber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser 
und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Ruckstand wird mit Essigester 
extrahiert, die organische Phase mit MgS04 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man verreibt 
20 den Ruckstand mit 500 ml Diethylether und saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab. 

Man erhalt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3- 
oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem RrWert (SiOa, Toluol/Essigester 
1 : 1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2- 
25 on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0°C unter Riihren 
vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) MethansulfonsSurechlorid unter Riihren hinzu und ruhrt 
1 .5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtemperatur. 

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wSssrige Phase nochmals mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgS04 getrocknet 
30 und eingedampft. AnschlieBend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gel5st, mit 2.62 g 
(14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem geschlossenen GefaB in einem 
Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt. 
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Der Ansatz wird von unloslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man 
kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und extrahiert 
sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)- 
5 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)pheny 1]- 1 ,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS04 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxa2olidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 mmol) des oben 
dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5- 
10 Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol-Hydrat 
(HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N^-(3- 
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g 
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt uber Nacht 
bei Raumtemperatur. 

15 Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Ruckstand in 3 ml DMSO und 
chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % TFA-Gradienten. Aus den 
passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung 
ab. Man erhalt 0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

20 BeisDiel 18 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidiii-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann. 
Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]- 
25 l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 

IC5o=40 nM; 

Smp.: 216°C; 

RrWert (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 



Beispiel 19 
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5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-I4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}inethyl)-2- 
thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die Verbindung 5- 
ChIoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 

5 thiophencarboxamid. 
IC5o=270 nM; 
Smp.: ISrC; 

RrWert (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0], 
Beispiei 36 

10 5-Chloro-7V-({(55)-3-[2-methyl-4-(4-morpholinyl)phenyll-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al, J.Am.Chem.Soc. 1948, 70, 
2223): 

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
1 5 HPLC (Methode 1 ): rt (%) = 3 .77 (98). 
ICso: 1.26 ^iM 
Beispiei 37 

5-Chloro-A^-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yI]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 

20 ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyl)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 1977, 66^ 1204): 
MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]\ 100), CU-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.3 1 (100). 
IC50: 33 nM 
Beispiei 38 
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5-Chloro-A^-({(55)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)£inilin (Adams et al. J,Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342): 
MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]"^, 100), Cl-Muster; 
5 HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
IC50: 2 ^iM 
Beispiel 39 

5-Chloro-A^-({(55)-3-[4-(l-azetidinylsulfonyl)phenyll-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

1 0 ausgehend von 4-( 1 -Azetidiny Isulfony l)anilin: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ([M+NH4]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 
IC50: 0.84 ^M 
Beispiel 40 

15 5-Chloro-iV-[((5S)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyIl- 
2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-Amino-iV,A/-dimethylbenzolsulfonamid (LK.Khanna et al. J,Med.Chem. 1997, 40, 
1619): 

MS (ESI): m/z (%) == 444 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 ( 1 00). 
IC50: 90 nM 
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aininomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 
lidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on mit Carbonsaurechloriden. 




Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1 
5 molare Losung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-U3-oxazolidin-2-on (aus 
Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin (ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die 
Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut 
Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geruhrt, nach Verdtinnen mit 
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das 
10 Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch praparative RP-HPLC 
gereinigt. 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 
Beispiei 41 

iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyI]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 
1 5 carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) == 386 (M+H, 100); 

LC-MS: rt (%) = 3.04 (100). 

IC50: 1 .3 
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AUgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(AminoniethyI)-3- 
[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyI)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on und Carbonsauren 




Zu 2.9 eq. harzgebundenein Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden 
5 entsprechende CarbonsSure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem Dichlormethan/DMF (ca. 
9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schiitteln bei Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3- 
[4-(2-oxo-l-pyiTolidinyl)phenyl]-l,3-oxa2olidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und 
die Mischung iiber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit 
Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
1 0 praparative RP-HPLC gereinigt. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-Methyl-A^-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

1 5 LC-MS : m/z (%) = 400 (M+H, 1 00); 

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
ICso: 0.16 ^M 
Beispiel 43 

5-Bronio-iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}n[iethyl)-2- 
20 thiophencarboxamid 

LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100); 



LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 



wo 2008/052671 PC T/EP200 7/009068 

-47- 

IC50: 0.014 \iM 
Beispiel 44 

5-Chloro-iV-({(5iS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methy 
thiophencarboxamid 



5 




10 a) 2-((2i?)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyI]amino}propyl)-l/r-isoindol-l,3(2jH)- 
dion: 

Eine Suspension von 2-[(2iS)-2-Oxiranylmethyl]-l//-isoindol-l,3(2//)-dion (A. Gutcait et al. 
Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon 
(5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) wird fUr 14 h refluxiert (der Niederschlag 
15 geht in Losung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die 
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vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-li/-isoindol-l,3(2//)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 70 
ml) suspendiert und fiir 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gew^nschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal 
5 mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 

MS (ESI): m/z (%) = 418 ([M+Naf , 84), 396 ([M+H]\ 93); 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100). 

b) 2-({(5iS)-2-OxoO-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-l//-isoindol- 
l,3(2if)-dion: 

10 Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran (90 ml) wird unter 
Argon bei Raumtemperatur iV,A^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) und 
Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fur 
12 h gerUhrt (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines 
Niederschlages), mit einer zweiten Portion /\^,//'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt 

15 und weitere 12 h bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, mit 
Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt. 
Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie. 

MS (ESI): m/z (%) - 422 ([M+H]\ 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100). 

c) 5-ChIoro-A^-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyI]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid : 

Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) wird bei 
Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 0.142 mol) gegeben. Die 
25 Reaktionsmischung wird fiir 1 h refluxiert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung in die nSchste Reaktion eingesetzt. 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlorthiophen-2- 
carbonsaurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskuhlung wird entfemt und das 
30 Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von 
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Dichlormethan und Phasentrennung wird die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Das gewunschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan- 
Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 

5 Smp: 232-233°C; 

NMR (DMSO-d^ 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, IH), 7.70 (d, J= 4.1 Hz, IH), 7.56 (d, J 
= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, 7= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4.1 Hz, IH), 4.93-4.75 (m, IH), 4.27-4.12 (m, 
3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, 7 = 6.1 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 
2H); 

1 0 MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+Hf, 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100); 
[af = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %. 
IC50: 0.7 nM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
15 Beispiel 45 

5-Methyi-iV-({(5iS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}inethyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+Hf , 100), 416 ([M+H^, 66); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 
20 IC50: 4.2 nM 
Beispiel 46 

5-Broino-yV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+Hf, 100, Br-Muster); 
25 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC50: 0.3 nM 
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Beispiel 47 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropyl-2-oxo-2^-dihydro-l,3-benzoxazoI-6-yI)-2-oxo-l,3- 
oxazoUdin-5-yl]inethyl}-2-thiopheiicarboxainid 



CH 




5 200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo- 1, 3-oxazolidin-3-yl]-3-isopropy 1-1,3- 
benzoxazol-2(3H)-on Hydrochloric! (EP 738726) werden in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert und 
mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 mmol) 5-Chlorthiophen-2- 
carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt 
und anschlieBend eingeengt. Das Produkt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, 

10 Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der 
gewunschten Verbindung erhalten. 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min. 
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In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 



Beispiel-Nr. ! 


5truktur 5 


5mp. [°C] 


IC50 [^M] 


48 


A, 

I* 

o^ 

o 


210 


0,12 


49 


O Chiral 

0 


234 


0,074 


50 


1 Chiral 


195 


1,15 


51 


0 CNrsI 


212 


1,19 


52 


O ChimI 

o 


160 


0,19 


53 


Chlni 


MS (ESI): 
tn/z (%) = 
43 1 ([M+H]*, 
100), Cl- 
Muster 


0,74 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICso [^iM] 


54 


0 CMnt 

aus 5-Amino-2-pyrrolidino- 
benzonitril (Grell, W.,Humaus, R.; 
Griss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et 
al.; J.Med.Chein.l998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55 


0 0 Chltil 

0 

aus 3-(4-Amino-phenyl)-oxazolidin- 
2-on (Artico,M. et al.; Farmaco 
Ed.Sci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 


O ChinI 


218 


0,004 


57 


0 Chiral 


226 


0,58 


58 




228-230 





Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [B], 
wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschreiben. 

Beispiel 20 



5 Darstellung von A^-Anyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid 
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Zu einer eisgekuhlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und 
14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft. 
Die Eiskuhlung wird entfemt und die Mischung 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor im 
5 Vakuum eingeengt wird. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das 
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DCI, NHt): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 
10 BeisDielll 

Darstellung von 5-ChIoro-A''-(2-oxiranylmethyI)-2-thiophencarboxamid 



O Q 




Eine eisgekUhlte L6sung von 2.0 g (9.92 mmol) iV-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml 
Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung 
15 wird Uber Nacht geruhrt, dabei Erwarmung auf Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% 
Natriumhydrogensulfat-LOsung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromato- 
graphic an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 

20 Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) =253 (M+NH4, 100), 218 (M+H, 80); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

Ailgemeine Methode zu Darstellung von substituierten A^-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-Chloro-yV-(2-oxiranylmethyl)-2- 
25 thiophencarboxamid 
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Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-Dioxan, 1,4- 
Dioxan- Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol- Wasser Gemischen (ca. 0.3 bis 1 .0 mol/1) wird 
bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C portionsweise 5-Chloro-//-(2- 
5 oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden 
geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch 
Chromatographic an Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol- 
Gemische oder Dichlormethan-Methsinol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

10 Beispiel 22 

N-[3-(Benzylan[iino)-2-hydroxypropyl]'-5-chloro-2-thiopheiicarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 
Beispiel 23 

15 5-Chloro-7V-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 
Beispiel 24 

5-Chloro-iV-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) - 336 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 
Beispiel 25 

5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
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HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
Beispiei 26 

5-ChIoro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
5 HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). 
Beispiei 58 

/^r/-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]ainino}-2-hydroxypropyl)amino]- 
benzylcarbamat 

Ausgehend von /er/-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med Chem. Lett,; 1997; 1921-1926): 
10 MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). 
Beispiei 59 

^err-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyI- 
carbamat 

1 5 Ausgehend von N-tert. -Duty loxy carbony I- 1 ,4-pheny lendiamin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 
Beispiei 60 

/er/-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrroIidinyl)phenyI]amino}propyl-carbamat 

20 

Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955; 596; 204): 
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 
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Beispiel 61 

5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyllainino}-2-hydroxypropyl)-2- 
thiophencarboxamid 

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 mmol) 5-chloro- 
5 N-(2-oxirany lmethyl)-2-thiophencarboxamid werden in 1 5 ml Ethanol und 1 ml Wasser 6 Stunden 
lang unter Ruckfluss erhitzt, Man dampft im Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach 
Behandeln mit Essigester ab und erhalt durch Chromatographic der Mutterlauge 276 mg (17 % d. 
Th.) der Zielverbindung. 

Rf (Essigester): 0.25. 

10 Beispiel 62 

(N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxainid 

ausgehend von Anilin: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M^-H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 
15 Beispiel 63 

5-Chloro-7V-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]ainino}propyl)-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+Hf , 50), Cl-Muster; 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 
Beispiel 64 

A^-[3-({4-(Acetyi(cyclopropyl)amino]phenyI}amlno)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von //-(4-Aminophenyl)-A'-cyclopropylacetamid: 
25 MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
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HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100). 
Beispiel 65 

N-[3-({4-[Acetyl(methyl)aminolphenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

5 ausgehend von N-(4-Aininophenyl)-N-methylacetamid: 

MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, ICQ); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.3 1 min. 

Beispiel 66 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{(4-(lH-l,2,3-triazol-l-yl)phenyl]amino}propyI)-2- 
1 0 thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-Triazol-l-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2; 1974; 
449): 

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, ICQ); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 
15 Beispiel 67 

Tert.-butyl l-{4-'[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}- 
L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 
20 Beispiel 68 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyI]ainmo}-2-hydroxypropyl)ainino]phenyl}-4- 
piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 
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Beispiel 69 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-ainino]phenyl}-3- 
piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 

5 HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 70 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]ammo}propyl)-2-thio- 
phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
1 0 HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyI)carbonyl]ainino}-2-hydroxypropyl)ainino]phenyl}-L- 
prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
1 5 HPLC (Methode 4): rt = 2.5 1 min. 
Beispiel 72 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}amino)propyl]-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 73 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}amino)propyl]-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
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HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 
Beispiel 74 

£thyl-l-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)ainino]phenyl}-2- 
piperidinca rboxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 

Beispiel 75 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxyinethyl)-l-pyrrolidinyI]phenyl}amino)propyl]-2- 
thiophencarboxamid 

1 0 MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 1 00); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 

Beispiel 76 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methyIhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)- 
phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

1 5 MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 

HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

Beispiel 77 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]amino}propyl)-2- 
thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min. 

Beispiel 78 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 



wo 2008/052671 PC T/EP200 7/009068 

-60- 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3,50 min. 
Beispiel 79 

5-Chloro-N-(3-{[3-chIoro-4-(3-oxo-4-inorphoImyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)-2- 
5 thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 

Beispiel 80 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
1 0 amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min. 

Beispiel 81 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyI]amino}propyI)-2- 
1 5 thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2- 
20 thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min. 

Beispiel 83 
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5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)-2-thio- 
phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 
5 Beispiel 84 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

10 Beispiel 85 

5-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-inorpholinyl)phenyIlamino}-2-hydroxypropyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

15 Beispiel 86 

N-(3-{[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

20 Beispiel 87 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beisplel 88 

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)-5-chIoro-2-thio- 
phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
5 HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 
Beispiel 89 

N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]aniino}-2-hydroxypropyI)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 

1 0 HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

Beispiel 90 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-inethyI-3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)- 
2-thiophencarboxainid * 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 

1 5 HPLC (Methode 4): rt = 3 .44 min. 

Beispiel 91 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)- 
2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 

Beispiel 91a 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-oxo-4-morpholinyl)methyl]phenyl}amino)propyl]-2- 
thiophencarboxamid 

Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. Soc. ; 77; 1955; 
25 633): 
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MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-iV-[(2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid-Derivaten ausgehend von substituierten Ar-(3-Aniino-2- 
5 hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten 




Zu einer Losung von substituiertem A^-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei Raumtemperatur 
Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequivalent gegeben. Die 
1 0 Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhohter Temperatur (bis zu 70°C) fur 
2 bis 18 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an 
Silicagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt 
werden. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt; 
15 Beispiel 27 

iV-[(3-Benzyl-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxaniid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 35 1 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100). 
Beispiel 28 

20 5-ChIoro-A^-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]niethyl}-2-thiophencarboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100). 



Beispiel 29 
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5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}niethyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt =4.12 min 

5 Beispiel 30 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio- 
phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt =4.17 min 
10 Beispiel 92 

^err-ButyM-[5-({[(5-chloro*2-thienyl)carbonyl]ainino}methyl)-2-oxo-l,3'-oxazolidin-3- 
yl]benzylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 

1 5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.5 1 (98.5). 

Beispiel 93 

tert'Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoUdin-3- 
yl]phenylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 59: 

20 MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100). 

Beispiel 94 

/er/-Butyl-2-oxo-3-[4-(2~oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl)-l,3-oxazolidin-5-yl}methylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 60: 
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MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 
Beispiel 95 

5-Chloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo-4-inorpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yI}methyI)- 
5 2-thiophencarboxainid 



260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]amino}-2- 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol 
und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 ml Dioxan 5 Stunden lang unter Ruckfluss gekocht. 
10 AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und riihrt in einem Mikrowellenofen in einem 
geschlossenen Behalter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und auf einer RP- 
HPLC Saule chromatographiert, Man erhalt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

NMR (300 MHz, de-DMSO): 5= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 (m,lH), 4.21 
(s,2H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H), 7.19(d,lH,thiophen), 7,35 (dd,lH), 7.45 (t,lH), 7.55 (dd,lH), 
15 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(t,lH,CONH). 

Beispiel 96 

5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Naf , 71), 337 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100), 
IC50: 2 [iM 




Beispiel 97 
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5-Chloro-iV-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 63: 

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Nal\ 66), 436 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
5 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100). 
ICso: 1.4 nM 
Beispiel 98 

iV-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyI}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

1 0 ausgehend von Beispiel 64 : 

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Naf , 55), 434 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.05 (100). 
ICso: 50 nM 
Beispiel 99 

15 N-[(3-{4-[Acetyl(methyI)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chIoro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min. 
Beispiel 100 

20 5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(lH-l,2,3-triazol-l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}metbyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 
Beispiel 101 
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Tert-butyl-l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thieny!)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yl] phenyl} -L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 
5 BeisDiel 102 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyI]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-4- 
piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.5 1 min. 

10 Beispiel 103 

l.{4.[5.({[(5.Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}inethyl)--2-oxo-lv3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-3- 
piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min. 

15 Beispiel 104 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophenca rboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 (M+H+MeCN, 60); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 
20 Beispiel 105 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-L- 
prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt - 3.54 min. 
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Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazolidin-5- 
yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 

5 HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

BeisDiel 107 

5-Chloro-N-[(3-{4-(2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyI}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 

1 0 HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 

Beispiel 108 

Ethyl l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}inethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yI]phenyl}-2-pipendiiicarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100); 

1 5 HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 

Beispiel 109 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

Beispiel 110 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyI)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}inethyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
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HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 
Beispiei 111 

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methyIhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-dlisoxazol-5-yl)phenyll-2-oxo-l^^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 1 00); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 

BeisDiel 112 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyll-l,3-oxazolidin-5- 
yl}inethyl)-2-thiophencarboxainid 

1 0 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Beispiei 113 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)- 
2-thlophencarboxamid 

1 5 MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 1 00); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

Beispiei 114 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiei 115 

5-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoHdin-5-yl}methyI)- 
2-thiophencarboxamid 
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MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
Beispiel 116 

5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)- 
5 2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxa2olidin-5-yl}methyl)-2- 
1 0 thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3,72 min. 

Beispiel 118 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)- 
1 5 2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min. 

Beispiel 119 

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
20 y 1} methy l)-2 - th i o ph en ca r boxa mid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

Beispiel 120 



wo 2008/052671 PC T/EP200 7/009068 

-71 - 

N-({3-[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo~l,3-oxazolidiii-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiophencarboxanii(l 

MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min. 

5 Beispiel 121 

5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-y!}methyI)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

10 Beispiel 122 

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-inorpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoUdin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min. 

15 Beispiel 123 

N-({3-[3-Amino-4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro- 
2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 6): rt = 3. 16 min. 

20 Beispiel 124 

5-Chloro-N-({3-I3-chloro-4-(2-methyI-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl} inethyI)-2-thiopiiencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 
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Beispiel 125 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdin-5- 
yl}inethyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 

5 HPLC (Methode 4): rt = 3 .63 min. 

Beispiel 125a 

5-Chloro-N-I(2-oxo-3-{4-[(3-oxo-4-morpholinyl)methyl]phenyl}-l,3-oxazolidin-5-yl)inethyl]- 
2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 

1 0 HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 

Uber den Weg der Epoxidoffnung mit einem Amin und anschlieUende Cyclisierung zum 
entsprechenden Oxazolidinon wurden daniber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. rC] 


[Cso [^iM] 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


[Cso l\iM] 


134 


o 

aus 1 -(4-Amino-phenyl)-piperidin-3- 
ol (Tong,L.K.J. et al.; 
J.Amer.Chem.Soc 1960; 82,1988). 


207 
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0 Q 0 
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202 
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138 
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0.42 
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o 


217 


1,7 



Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind AusfUhrungsbeispiele fiir den fakultativen, d.h. 
gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 
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Beispiel 14 



5-Chloro-N-({(5S>3-[3-fluoro-4-(l-oxo-l[lambda]\4-thiazinan-4-yl)phenylJ-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl}inethyl)-2-thiophencarboxainid 



^ >=\ K 




5 5-Chloro-N-({(5S)0-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}m 

thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer 
L5sung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C 
gerUhrt. AnschlieBend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 
50 mg Natriumperiodat wird nochmals Uber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschlieBend den 
10 Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle, 

Smp.: 257°C; 

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 
IC5o-Wert= 1.1 ^iM; 
1 5 MS (DCI) 489 (M+NH4), Cl-Muster. 



Beispiel 15 



Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(14-dioxo-lllambda]^4-th^az^nan-4-yl)-3- 
fluorophenyl]-2-oxo-l^-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



wo 2008/052671 



-76- 



PCT/EP2007/009068 



F Q 




O 



Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung 
von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid 
5 (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man 
riihrt liber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem cine weitere 
Nacht geruhrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. 
Aus der organischen Phase erhait man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus der 
wSssrigen Phase nach Absaugen des unlSslichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der 
1 0 Zielverbindung. 

Smp.: 238°C; 

Rf (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0,46); 
IC5o-Wert = 210nM; 
MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-Muster. 
15 Beispiel 16 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yIlinethyi}-2- 
thiophencarboxamid N-oxid 

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l ,3- 
oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit MonoperoxyphthalsSure- 
20 Magnesiumsalz erhalten, 

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakultativen, d.h. 
gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt. 
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten ausgehend von 
cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2- 
thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2- 
5 thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fiir ein bis zwei 
Tage bei RT in einer gesattigten Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin geruhrt (ca. 0.05 - 0.1 
mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdunnt und mit 2N Salzsaure 
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. 

10 Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geruhrt und dann im Vakuum 
eingeengt. 

Der Riickstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der unsubstituierten 
Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der 
15 substituierten Amidinderivate werden primare oder sekundare Amine (1,5 eq.) und Essigsaure (2 
eq.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt und der Ruckstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt 
(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 +0.1% Trifluoressigsaure). 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

20 Beispiel 31: 

N-({3-[4-(2-Aiiiino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min 

25 Beispiel 32: 

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5- 
yl}niethyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 



HPLC (Methode 4): rt =2.61 min 
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Beispiel 33; 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-iinino-2-(4-morpholinyl)ethyllphenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5- 
yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 

5 HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min 

Beispiel 34: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-iinino-2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)niethyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 

1 0 HPLC (Methode 4): rt =2.82 min 

Beispiel 35: 

N-({3-[3-(2-Ainino-2-iininoethyI)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 

1 5 HPLC (Methode 4): rt =2.60 min 

Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-lH-iinidazoI-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5- 
yl}inethyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpholinyI)ethyl]phenyI}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
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HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 
Beispiel 142 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(l-piperidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)met^^ 
2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-iinino-2-(l-pyrrolidinyI)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoIidiii-5- 
yl)inethyl]-2-thiophencarboxamid 

1 0 MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 1 00); 

HPLC (Methode 4): rt = 2,76 min 

Beispiel 144 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentyIamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methy]]-2-thiophencarboxamid 

1 5 MS (ESI): m/z (%) = 46 1 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-ChIoro-N-{[3-(4-{2-iinino-2-[(2,2,2-trifluoroethyi)ainino]ethyl}phenyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyl}-2-thiophencarboxainid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 

Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 
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MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 
Beispiel 147 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-^^ 
5 yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min 

Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgruppen: 

10 AUgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (^^r^-Butyloxycarbonyl): 



Zu einer eisgekiihlten Losung einer /er/.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Verbindung in 
Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wSssrige Trifluoressigsaure (TFA, ca, 
90 %) getropft, Nach ca. 15 min wird die Eisktihlung entfemt und die Mischung ca. 2-3 h bei 

1 5 Raumtemperatur geruhrt, bevor die L5sung eingeengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der 
Riickstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat- oder IN Natriumhydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber wenig Magnesiumsulfat getrocknet 
und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristallisation aus Ether oder 

20 Ether/Dichlormethan-Gemischen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorlaufem hergestellt: 
Beispiel 148 

A^-({3-[4-(AminomethyI)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chIoro-2-thiophen- 
carboxamid 

25 ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) - 349 (M-NH2, 25), 305 (100); 
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HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 



IC50: 2.2 \iM 



BeisDiel 149 

iV-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2>thioph^^ 

5 ausgehend von Beispiel 93: 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC50: 2 \iM 

Eine enantiomerenreine Altemativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden Schema dargestellt 
10 (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 1 86926): 

r BuLi Q 



o 




3. NH4CI/H2O 



1. ) Phthalimid, DEAD/PPhg _ <^ 

2. ) NH,NH,.H,0 in Ethanoi ^ y~^^^ 

'\ \ '>-nhlnr-9-thinnhpnn5irhnn- fl ^ 



CI 



3.) 5-Chlor-2-thiophencarbon 
saure, EDC/HOBT 



V, 



CI 



Beispiel 150 

5-Chloro-7V-({3-[4-(glycylainino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio- 
phencarboxamid 

1 5 ausgehend von Beispiel 1 52: 
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MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97). 
ICso: 2 \iM 
Beispiel 151 

5 5-(Aminoinethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on 

ausgehend von Beispiel 60: 
MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
ICso: 2 ^M 

10 Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von 
Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien: 

Beispiel 152 

5-Chloro-iV-({3-[4-(N-^£?r/.-butyloxycarbonyl-glycyIainino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl} inethyl)-2-thiophencarboxamid 



Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT ( 1 -Hydroxy- IH- 
benzotriazol x H2O), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat] und 1.41 ml (12.9 mmol) A^-Methylmorpholin in 15 ml 
DMF/CH2CI2 (1:1) werden bei 0*=^C 754 mg (2.1 mmol) //-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3- 
20 oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die 
Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, bevor mit Wasser verdunnt wird. Der 
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie); 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100); 



15 




HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97). 
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Beispiel 153 

iV-[(3-{4-[(Acetylamino)methyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chIoro-2' 
thiophencarboxamid 




5 Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) A^-({3-[4-(Aminoinethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxzizolidin-5- 
yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 ml absolutem THF und 1.0 
ml absolutem Dichlormethan, 0,02 ml absolutem Pyridin wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 
0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusetzen 
von Ether und Kristallisation wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie), 

1 0 MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 1 8), 305 (85); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 

ICso: 0.6 ^iM 

Beispiel 154 

A^-{[3-(4-{[(AininocarbonyI)ainino]methyl}phenyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5- 
1 5 chloro-2-thiophencarboxaiiiid 




Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) 7V-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.0 ml 
Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethylsilylisocyanat getropft. 
20 Es wird uber Nacht geruhrt, bevor nach Zusatz von Ether das Produkt durch Filtration gewonnen 
wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie), 



MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); 
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HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83). 
IC50: 1 .3 \iM 

Allgemeine Methode zur Acylierung von 7V-{[3-(4-AminophenyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsaurechloriden: 




Unter Argon wird zu entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare L6sung von A^{[3- 
(4-Aminophenyl)-2-oxo- 1 ,3-oxa2olidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 
149) (1.0 eq.) in absolutem Dichloimethan/Pyridin (19:1) getropft. Die Mischung wird uberNacht 
gerUhrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem 
10 Dichlormethan versetzt wird. Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat 
konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch praparative RP-HPLC. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 155 

Ar-({3-[4-(Acetylamino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen- 
1 S carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 
IC50: 1 .2 ^iM 
Beispiel 156 

20 5-Chloro-A^-[(2-oxo-3-{4-[(2-thienylcarbonyl)amino]phenyl}-l,3-oxazolidin-5-yI)methyll-2- 
tiiiopiiencarboxamid 
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LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 
ICso*. 1.3 \iM 
Beispiel 157 

5 5-Chloro-iV-[(3-{4"[(methoxyacetyI)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyn 
thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
ICso: 0.73 \iM 
10 Beispiel 158 

iV-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]ainino}methyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}- 
3,5-dimethyl-4-isoxazolcarboxainid 

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
ICso: 0.46 \iM 
15 Beispiel 159 

5-Chloro-iV-([3-(4-{[(3-chIoropropyl)sulfonyllainino}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]inethyI}-2-thiophencarboxamid 



Zu einer eisgekuhlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-l-propansulfonsaurechlorid und 
20 0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) A^- 
{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus 
Beispiel 149) gegeben. Nach 30 min wird die Eiskuhlung entfemt und die Mischung uber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) 



O 




CI 
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und 0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, filtriert (das 
Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat eingeengt. Das Produkt 
wird durch praparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40 % der Theorie), 

LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100); 

5 LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 

IC50: 1-7 ^iM 

Beispiel 160 

5-ChIoro-iV-({3-[4-(l,l-dioxido-2-isothiazolidinyl)phenyll-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl}methy 
2-thiophencarboxamid 



Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-A^-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul- 
fonyl]amino}phenyl)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 
159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 2 h auf 100°C erhitzt Nach 
Abkuhlen wird mit Dichlormethan verdUnnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
15 wird getrocknet und eingeengt, Der Riickstand wird durch praparative 
Diinnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 
mg (14.4 % der Theorie), 

MS (ESI): m/z (%) == 456 (M+H, 15), 412 (100); 
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
20 IC5o:0.14^M 
Beispiel 161 




10 



o 



5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
2-thiophencarboxamid 
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0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.2 g (1,29 
mmol) 5-Chlorvaleriansaurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man 
5 dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem 
Toluol/Essigester=l : 1 -> Essigester-Gradienten. Man erhalt 3 1 5 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs. 

Smp.:21PC. 

Beispiel 162 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}inethyI)-2- 
1 0 thiophencarboxamid 




O 



Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in ParaffmOl und 
erwarmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. AnschlieBend tropft man 
eine L6sung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5- 
1 5 chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl)methy l]-2-thiophencarboxamid (aus 
Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die 
Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester 
extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird auf einer RP-8 Saule chromatographiert und 
mit Acetonitril/Wasser eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung. 

20 Smp.: 205°C; 

NMR (300 MHz, d^-DMSO): d= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (m,lH), 4.2 (t,lH), 
4.82 (m,lH), 7.18 (d,lH,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,lH,thiophen), 9.0 
(t,lH,CONH). 



ICso: 2.8 nM 
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Beispiel 163 



5-Chloro-N-(((5S)-3-{4-[(3-bromopropionyI)ainino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiopheiicarboxainid 



O 




5 wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 
Beispiel 164 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-azetidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 



10 wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus 
Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten. 

MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]^, 100), Cl-Muster. 
IC50: 380 nM 
Beispiel 165 

1 5 teri-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chIoro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyI)-2-oxo-l,3-oxa2olidin-3- 
yl]phenyl}-395-dioxo-l-piperazincarboxylat 




O 
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Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsaure, 300 mg (2.2 mmol) HOBT, 0.66 
ml (6 mmol) A^-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) A^- 
{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml 
einer Mischung aus DMF und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht 
5 geruhrt, bevor nach Verdunnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesattigter Ammoniumchlorid-Lo- 
sung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LQsung, Wasser und gesattigter Natriumchlorid- 
L6sung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan/Methanol 
98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie); 

10 MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90). 

IC50: 2 \xM 

Beispiel 166 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl)methyI]- 
15 5-chloro-2-thiophencarboxainid Trifluoracetat 
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O 



N2-(tert-Butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyI)carbonyI]amino} methyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-niethioninainid 

5 429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4-aminophenyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol) 
HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelost, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und 
anschlieBend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man ruhrt 
bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Ruckstand 
10 mit DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im Vakuum 
eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Gradienten chromatographiert. Man 
erhalt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 183°C. 

Rf (Si02, Toluol/Essigester=l : 1 ):0.2. 

^H-NMR (300 MHz, de-DMSO): ^5=1.4 (s,lH,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 (s,3H,SMe), 2.4-2.5 
15 (m,2H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 (m,lH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 
(IH, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB-Sy stems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
IH, thiophen), 8.95 (t,lH, CH2NHCO), 9.93 (bs,lH,NH). 

tert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-chIoro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3- 
oxazoHdin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinyIcarbaraat 



20 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2- 
thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methioninamid werden in 2 
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ml DMSO gelost und mit 178.5 mg (0,875 mmol) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 
mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden bei 80°C geruhrt. AnschlieBend wird im 
Hochvakuum eingedampft und der Ruckstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der 
Zielverbindung. 

5 ^H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 8 =1.4 (s,lH30C), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 (m,lH), 3.7-3.8 
(m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4.75-4.95 (m,lH), 7.15 (IH, 
thiophen), 7.25 (d,lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 
2H), 7.65 (d, IH, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Ainino-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyI}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
10 5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat 
in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsaure hinzu und riihrt 1 Stunde bei 
Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gereinigt 
15 (Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhMlt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 
29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.). 

Rf (Si02,EtOH/TEA=17:l) 0.19. 

^H-NMR (300 MHz, do-DMSO): d =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH. teilweise verdeckt durch 
DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (IH, 
20 thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, IH, 
thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 (t,lH,NHCO). 



Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfiihrung von Sulfonamidgruppen in 
Phenyl-substituierten Oxazolidinonen: 
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AUgememe Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5- 
Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)iiiethyll-2-thiophencarboxamid 




O 



Zu Chlorsulfonsaure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-l,3- 
5 oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschliefiend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende 
Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0. 1 mol/1) gelost und mit 
dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.) 
10 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihrt und anschliefiend im Vakuum eingeengt. Das 
gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 167 

15 5-Chloro-A^-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyIsulfonyi)phenyl]-l,3-oxazoIidin-5-yl}n[iethyI)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]^ 100), 470 ([M+Hf, 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 



IC50: 0.5 \iM 
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Beispiel 168 

5-Chloro-7V-[(3-{4-[(4-methyl-l-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 

5 HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3(1 GO). 

Beispiel 169 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pipendinylsulfonyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyI)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
1 0 HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 ( 1 00). 
Beispiel 170 

5-ChIoro-A'-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-piperidinyI)sulfonyI]phenyI}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyi]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 

1 5 HPLC (Methode 3): rt (%) - 3 .9 ( 1 00). 

Beispiel 171 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yI}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 
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780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}rnethyl)-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlormethan und 9 ml Trifluoressigsaure 
gelost und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt und mit Ether und 2 N Natronlauge verruhrt. Die wassrige Phase wird eingeengt und mit 
5 Ether und 2 N Salzsaure verrtihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird tiber MgS04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(CHiCU/EtOH/konz. wSssr. NHj-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1). 

Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten. 

MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100); 

10 HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen angegebenen 
HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt^ ist Minuten): 

[1] Saule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin Eluent: A = 0.01 M HCIO4, 
B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A 

15 [2] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin g Eluent: A = 0.01 M 
H3PO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A 

[3] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30^C, Fluss = 0.75 mlmin■^ Eluent: A = 0.005 M 
HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A 

[4] saule: Symmetry CI 8 2.1x150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 miming Eluent: A = 0.6 g 
20 30%ige HCl/1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A ->9 min 10%A 

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 fim, Temperatur: 40''C, Fluss = 0.5 ml m\n \ Eluent A 
= CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B == Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% 
A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

25 [6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^m, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin ', Eluent A 
= CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% 
A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 
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[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^im, Temperatur: 40°C, FIuss = 0.5 mlmin■^ Eluent A 
= CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% 
A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 90% A 

5 AUgemeine Methode zu Darsteilung von Oxazolidinonen der allgemeinen Formel B durch 
festphasenunterstutzte Synthese 

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz von 
getrennten ReaktionsgefaBen statt. 

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus Epibromhydrin 

10 und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/BuaPO in Xylol analog US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 
3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91ml, 4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) 
gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C 
umgesetzt. Zu dieser Losung wurde TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h 
bei 75°C reagiert. Das Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), 

15 Dimethylformamid (DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Das Harz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) und 
5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlorthiophen-2- 
carbonsaure (5 eq) und l-Chlor-l-Dimethylamino-2-methylpropen (5 eq) in DCM (20 ml) bei 
Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das erhaltene Harz 

20 wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
AnschlieBend wurde das Harz in DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCl2*2H20 (5 eq) 
versetzt und 1 8 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit 
MeOH, DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses Harz 
wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem SSurechlorid (5 eq 

25 Saurederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur uber Nacht reagiert. CarbonsSuren wurden vor 
der Umsetzung durch Reaktion mit l-Dimethylamino-l-chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf 
die CarbonsMure) in DCM bei Raumtemperatur fur 15 min in die korrespondierenden Saurechloride 
uberflihrt. Das Harz wurde wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether 
gewaschen und getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschiitzten Aminosauren als 

30 Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Umsetzung mit 
Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, 
MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Die Produkte wurden anschlieBend mit 
Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abflltriert 
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und die Reaktionslosungen wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden iiber Kieselgel filtriert 
(DCM/MeOH, 9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten. 




^NH. 

TentaGelSAM 




H 

"TentaGelSAM 



CI 

^Cl O 



TGSAM 




1 f 



5 Eq TGSAM 




O TFA/DCM, 

1/1 



CI 



TGSAM 




O 



V-NH 



CI 



B 
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Durch festphasenunterstutzte Synthese hergestellte Verbindungen: 



Beispiel 172 



N-({3-[3-Amino-4-(l-pyrrolidinyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yI}methyl)-5-chIor-2- 
th iophenca rboxa m id 




5 



O 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol) 
TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Reduktion mit 
SnCl2*2H20 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase 
abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCOa-Losung 
10 verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene 
eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Ethylacetat, 3 : 1 - 1 :2) gereinigt. 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 2 H; 3.89, ddd, 
IH; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, 
15 dd, 1 H;7.29,d, 1 H. 

Beispiel 173 

N-[(3-{3-(B-AlanyIamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid 



HO 



\ 



N 
H 




CI 



O 



20 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol) 
TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-6-Alanin als Saurederivat 1 
umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt wurde 48 h in Methanol bei 
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Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed 
Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

'H-NMR (400 MHz, CD3OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 3.72, dd, 1 H; 
3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 1 H; 7.01, d, I H; 4.48 - 
5 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 

N-({3-[4-(3-Amino-l-pyrroIidinyl)-3-nitrophenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chlor- 
l-thiophencarboxamid 




10 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrifl zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg 
(32,5 nmol) TentaGel SAM Harz mit /^r/-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als Aminderivat 1 
umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsaure erhaltene Nitrobenzolderivat 
wurde von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

15 'H-NMR (400 MHz, CD3OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 H; 3.45, dd, 1 
H; 3,50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H; 4.14 - 4.21, t, 1 H; 4.85 - 
4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.1 1, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, dd, 1 H; 7.93, d, 1 H. 

Beispiel 175 

N-({3-[3-ainino-4-(l-piperidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yI}methyI)-5-chIoro-2- 
20 thiophencarboxamid 




O 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrifl zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg 
(32,5 lamol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der 
Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase 
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abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

^H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.65--1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 H; 3.68, dd, 
I H; 3.73, dd, IH; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30- 
5 7.38, m, 2H; 7.50, d, 1 H, 

Beispiel 176 

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methy!)-5-chlor- 
2-thiophencarboxainid 




O 



10 Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg 
(32.5 fimol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 und Acetylchlorid als 
Saurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCOs-Losung 
verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene 
eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel 

1 5 (Dichlormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) gereinigt. 

*H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 3.70, d, 2 H; 
3.86, dd, IH; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 
H;7.51,d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 
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Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


177 


N 

o 


2,62 


79,7 


178 




2,49 


33,7 


179 




4,63 


46,7 


i Ovr 




3 37 


44 8 


181 


6 ^' 


2,16 


83 
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Beispiel I 


Struktur 


Ret-Zeit 1 


HPLC 
[%] 


187 


. — 

o 


1,61 


50,2 


188 


O 


3,89 


56,6 


189 




3,37 


52,9 


190 


o 


3,6 


63,9 


191 


i 

o o=< 
o 


2.52 


70,1 
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Beispiel 


Struktur 1 


Ret'Zeit 


HPLC 

[%] 


192 




3,52 


46,6 


193 


S ^ A 

\ 

o 


2,87 


50,1 


194 




3,25 


71,1 


195 


N 


2,66 


67 


196 


N 


2,4 


52,1 
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Beispiel ! 


Struktur 1 


Ret.-Zeit 1 


HPLC 
[%] 


197 


N — V 

9 

N 


3,13 


18,9 


198 


N 


2,67 


75,5 


199 


c,^ Or 

N 


2,72 


65,7 


200 


Or" 

N 


2,71 


57,3 


201 


0 N 

^ \=/ ^-^N 

O 


2,22 


100 
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Beispiel i 


Struktur 


ilet.-Zeit 


HPLC 
[%] 


202 


O 


J,89 


75,7 


203 


oM Or" 


3,19 


49,6 . 


204 


N 


2,55 


88,2 


205 


N 


2,44 


68,6 


206 


N 


2,86 


71,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


212 


o / — ( 1 

-if O:" 


3,84 


59,2 


213 


c,^ Or; 

N 


2,41 


67,8 


214 


N 


2,41 


75,4 


215 




4,01 


81,3 


216 


o o 

o 


3,46 


49,5 
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Beispiel 


Struktur 1 


E^et-Zeit 1 
1 


aPLC 

[%] 


217 






50,2 


218 


O 


3,79 


70,9 


219 


cv y 

o 


4,57 


51,5 


220 


N 


2,68 


100 


221 


O 


4,53 


63,5 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%1 


222 


N 


2,66 


89,2 


223 




4,76 


69,3 


224 


o 

o 


3,45 


77,4 


225 


o 


3,97 


63,2 


226 




3,94 


61,4 
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Beispiel 


Struktur b 


Elet.-Zeit 


HPLC 

[%] 


227 


O 


1,15 


56,3 


228 


O 


4,41 


55,1 


229 


N 

o 


2,83 


41,1 


230 




2.7 


83 


231 


o 


4,39 


64,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 1 


HPLC 
[%] 


232 




4,85 


74,9 


233 


o 


4,17 


41 


234 


o 


4,21 


61,8 


235 


N 


2,75 


100 


236 


o 


3,94 


50 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


237 


o o~j- 

Or" 
O 


*,65 


75,8 


238 


/ 
O 

0 


4,4 


75,3 


239 


o 

S N O 
F O 0 


4,24 


62,2 


240 


Or" 


4,76 


75,1 


241 


Or" 


4,17 


72,5 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


242 




4.6 


74,8 


243 


o 


4,12 


51,6 


244 


o 


4,71 


66,2 


245 


N T \ 


4,86 


62 


246 


sV^N V.J^ 0 

CI— \JJ w 7^ 

o 


5,23 


58,3 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 

[%] 


247 


/-<V or 


4,17 


72,4 


248 


N 


3,35 


59,6 


249 


N 

N 


2,41 


60,3 


250 


N 


3,31 


65,2 


251 




2,86 


36,5 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%1 


252 


N 


2,69 


89,8 


253 


Or 

N 


2,81 


67,4 


254 




2,19 


75,4 



Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu 
wurde standardmaBig folgendes Trennsystem venvendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208 - 400 
nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Saule (50 mm x 2.1 mm, 3,5 |im), Laufmittel 
5 A: 99.9% Acetonitril/0.1 % Ameisensaure, Laufmittel B: 99.9% Wasser/0,1 % Ameisensaure; 
Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0, 00 


10,0 


90, 0 


0, 50 


4, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 10 


10, 0 


90, 0 


1, 00 


7, 50 


10,0 


90, 0 


0, 50 
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Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, lonisierung: ESI 
positiv/negativ. 

Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste ^ , ^ oder -O beinhalten, 



N ^ 

ist stets eine ^ ^ oder -OH-Funktion gemeint. 
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Patentanspruche 

1 . Kombination enthaltend 

A) eine Verbindung der Formel (I) 

O 




5 in welcher 

fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R^ fur D-A- steht: 

wobei: 

1 0 der Rest „A" fur Phenylen steht; 

der Rest „D" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 
der Uber ein Stickstoffatom mit verknupft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknUpfenden Stickstoffatom eine 
Carbonylgruppe besitzt und 

15 in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 

und O ersetzt sein kann; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position bezuglich der 
Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach 
20 substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, 

Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 
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R^ R\ R^ R' und R^fur Wasserstoff stehen, 
deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren Mischungen, 

B) Acetylsalizylsaure 
und 

C) einen ADP Rezeptor Antagonisten. 

2. Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A) 5-Chloro- 
7\^({(5iS)-2-oxoO-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio- 
phencarboxamid der Formel 




CI 



10 seine pharmazeutisch vertragHchen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren Mischungen ist. 

3. Kombination nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der ADP Rezeptor 
Antagonist ein P2Y12 Purinorezeptor Blocker ist. 

4. Kombination nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der P2Y12 Purinorezeptor 
Blocker Clopidogrel, Prasugrel oder Cangrelor ist. 

15 5. Kombination nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der P2Y12 Purinorezeptor 

Blocker Clopidogrel ist. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Kombination nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass man ein Oxazolidinon der Formel (I), Acetylsalizylsaure und einen 
ADP Rezeptor Antagonisten in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet. 

20 7. Kombination nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

Erkrankungen. 
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8. Arzneimittel, enthaltend eine Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 5 und gegebe- 
nenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe. 

9. Arzneimittel enthaltend eine Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 5 sowie ein 
Oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 

5 10. Verwendung einer Kombination nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen. 

11. Verwendung einer Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Herzinfarkt mit ST-Segment- 

10 Erhohung (STEMI) und ohne ST-Segment-Erhohung (non-STEMI), stabiler Angina 

Pectoris, instabiler Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach Koronar- 
interventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, periphere arterielle 
Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe ven5se Thrombosen und 
Nierenvenenthrombosen, transitorische ischSmische Attacken, thrombotischem und 

1 5 thromboembolischem Himschlag. 



